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Essai de classification architecturale 


des tumeurs des glandes salivaires 
PAR 


Roger LEROUX et Jean LEROUX-ROBERT 


Une étude analytique des éléments constitutifs des tumeurs 
dites mixtes des glandes salivaires nous a permis, dans un travail 
antérieur (1), @identifier un certain nombre d’éléments épithé- 
liaux : 

1° cellules eylindro-cubiques basophiles ; 
2° cellules cylindro-cubiques éosinophiles ; 
3° cellules cylindro-cubiques claires ; 

4° petites cellules foneées polymorphes. 

I] faut ajouter a cette liste des formes cellulaires beaucoup 
plus rares que l'on peut considérer comme des « déviations » 
des précédentes : 

1° cellules cylindriques mucipares ; 

2" cellules & type sudoripare ; 

3° cellules myo-épithéliales ; 

4° cellules malpighiennes, type spino-cellulaire évolution 
épidermoide. 

Nous avons, par ailleurs, énuméré les différents états du_stro- 
ma interstitiel de ces tumeurs : 

1° tissu fibroblastique normal, bien vascularisé ; 

2° tissu conjonetif trés riche en collagéne, peu vascularise ; 

3° formes de remaniement du tissu conjonctif, le plus sou- 
vent avasculaires, aboutissant & la constitution de : 


(1) Roger Leroux, Jean Leroux-Roperr et P. Dittance. — Etude analy- 
tique des éléments constitutifs des tumeurs dites mixtes des glandes sali- 
vaires. (Bull. Ass. Fr. pour 'Etude du Cancer, tome XXII, n° 7, juillet 1933). 
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a) plages hyalines ; 

b) plages pseudo-myxoides ; 

c) plages pseudo-cartilagineuses. 

I] faut y joindre les véritables métaplasies cartilagineuses ou 
osseuses du tissu conjonctif, lesquelles d’ailleurs nous ont paru, 
contrairement aux notions classiques, tout a fait exceptionnelles. 

Nous nous bornerons aujourd’hui encore, a faire une étude 
purement analytique, non plus de la seule morphologie cellu- 
laire des éléments rencontrés dans ces tumeurs, mais de leurs 
dispositions réciproques et de leur agencement dans le stroma 
conjonctif. 

Une étude synthétique ultérieure nous permettra d’envisager 
les phénoménes fondamentaux qui président tant a l’édification 
des différentes ‘formes anatomo-pathologiques de « tumeurs 
mixtes » qu’a leur évolution histologique : nous y étudierons en 
détail les inter-actions é¢pitheélio-conjonctives, 

Ces derniéres sont observées, a des degrés divers, dans la plu- 
part des processus néoplasiques. Elles entrent dans le cadre des 
« déséquilibres » cellulaires et architecturaux qui sont a la base 
de toute prolifération anormale. Mais elles se manifestent au 
niveau des tumeurs salivaires avee une fréquence et une inten- 
sité toute particuliéres. 

L’étude des formes architecturales de ces tumeurs, que nous 
apportons aujourd'hui, démontre, a notre avis, la nature épithé- 
liomateuse de celles-ci. Il s’agit d’épithéliomas dun type souvent 
spécial, il est vrai ; leur malignité est modérée et leurs caracté- 
res nous ont paru expression méme d'une inter-action épithe- 
lio-conjonctive poussée & un trés haut degre. 

Les principales formes architecturales que nous allons décrire 
ont ¢té séparées les unes des autres dune facon volontairement 
bien tranchée. Nous les étudierons @abord du point de vue stric- 
tement descriptif, comme si la tumeur considérée  présentait 
exactement la méme structure dans tout son ensemble. Les for- 
mes « pures » existent ailleurs réellement, mais, dés mainte- 
nant, nous croyons indispensable de signaler Vextréme diversité 
architecturale de la majorité des tumeurs, du fait des remanie- 
ments que leur font subir des stroma-réactions importantes et 
variées. Nous tenterons enfin d’établir les points de liaison qui 
rattachent les unes aux autres, les formes que nous aurons 
individualisées. 

Cette étude repose sur examen histologique de 102 cas de 
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« tumeurs mixtes » des glandes salivaires : parotide, sous- 
maxillaire, cavité buccale (régions jugale ou vélo-palatine). Les 
piéces nous ont été envoyées & la Faculté ou remises dans diffé- 
rents services hospitaliers de Paris ; 18 cas proviennent de la col- 
lection du P" Lecéne et nous ont été trés aimablement confiées 
par M. Moulonguet-Doléris. 

Voici lessai de classification auquel nous avons abouti apres 
examen histologique de ces 102 cas de « tumeurs mixtes ». 


I. Formes fondamentales typiques 


A. FORMES CANALICULAIRES 


a) F. végétante intra-canaliculaire : 
1° a cellules cylindro-cubiques basophiles ; 
2° a cellules cylindro-cubiques éosinophiles ; 
3° a cellules cylindriques muqueuses mucipares ; 
4° a cellules sudoripares. 
b) F. canaliculaire lobulée 4 cellules uniquement éosinophiles. 
c) F. canaliculaire lobulée a cellules éosinophiles et basophiles. 
d) F. eanaliculaire lobulée a cellules uniquement basophiles. 


B. FORMES ACINEUSES 


a) F. alvéolaire a cellules claires. 
b) F. pseudo-cylindromateuse. 
c) F. myxo-chondroide. 


C. FORMES ACINO-CANALICULAIRES 


a) F. acino-canaliculaire. 
b) F. canaliculo-acineuse. 


Il. Formes atypiques 


A. FORMES D’ALLURE ATYPIQUE INFILTREE 


a) F. a cellules indifférenci¢es basophiles. 
b) F. a cellules étoilées, adamantinoides. 
c) F. a cellules éosinophiles. 
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B. FORMES ATYPIQUES DEVIEES 


a) F. & déviation myoide. 
b) F. a déviation malpighienne spino-cellulaire. 


* 


Cette classification ne prétend pas se baser sur lorigine méme 
de chacun des types histologiques ainsi individualisés. 

Si nous parlons de formes « canaliculaires » ou de formes 
« acineuses », rien ne nous permet de dire que la premiére est 
née aux dépens des canaux excréteurs et que la seconde a pour 
point de départ des acini glandulaires. 

Nous décrivons des formes a évolution ou 4 structure acineuse 
ou canaliculaire, mais sans préjuger en rien de la formation pré- 
cise qui a pu leur donner naissance. II est en général impossible 
de déterminer celle-ci de facon exacte. Le type cellulaire qui a 
subi la prolifération néoplasique, qu’il s’agisse de la cellule aci- 
neuse ou de la cellule canaliculaire basophile ou éosinophile, 
peut en effet, au cours de son développement ¢pithéliomateux, 
subir des évolutions régressives, se dédifférencier ou au contraire 
se différencier dans le sens d’un hyperfonctionnement ou selon 
un type anormal dans la glande considérée. 

En voici des exemples. Des cellules acineuses, du fait de leur 
prolifération maligne, peuvent évoluer, soit vers le type dédiffé- 
rencié canaliculaire bascphile, qui représente leur cellule souche 
(fig. 9), soit vers le type sans doute plus différencié que représen- 
tent les cellules claires (fig. 16). De méme, en ce qui concerne les 
cellules canaliculaires, les cellules éosinophiles peuvent se dédif- 
férencier suivant le type basophile ; les tubes sont alors formés 
d'une double assise de cellules basophiles (fig. 13). Dans d’autres 
cas certains tubes néoplasiques peuvent subir une différenciation 
cvlindrique mucipare (fig. 1), une différenciation sudoripare 
(fig. 5) ou une différenciation malpighienne a globes cornés 
(fig. 12). Cette derniére peut étre engendrée par les cellules baso- 
philes de l’assise externe (fig. 13). Ces différents phénoménes de 
différenciation sont bien des phénomeénes inhérents a4 lévolution 
des éléments de la tumeur beaucoup plus qu’a leur origine. Si 
des aspects comme ceux des cellules sudoripares pourraient, par 
certains, étre considérés comme des figures de régression et non 
de différenciation, il ne peut en étre ainsi pour certaines « dévia- 
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tions » dans la différenciation, telle que la déviation myoide ou 
les déviations malpighienne ou mucipare. 


Fic. 1. Forme végétante intra-canaliculaire. Epithélioma végétant a cellu- 
les eylindriques mucipares : a) cavité ghanduliforme bordée par un revéte- 
ment arborescent ; 6) épithélium cylindrique & cellules mucipares ; ¢-c) 
axes conjonctivo-vasculaires de végétations dendritiques  intracanalicu- 


laires. 


Nous verrons prochainement comment ces potentiels, que 
semblent présenter les cellules vers la dédifférenciation ou la dif- 
férenciation, vont de pair avee les diverses modifications du 


stroma. 


\ 
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Si ces potentiels évolutifs des cellules de la tumeur sont sou- 
vent, comme nous venons de le dire, inhérents au processus néo- 


Fi. 2. Epithélioma atypique présentant des rangées de cellules cylindri- 
ques tassées. Celles-ci représentent des végétations papillaires ¢touffées 
par Vexagération de Ja prolifération néoplasique : a) trame conjonctivo- 
vasculaire ; b) cloison conjonctive trés gréle entre deux bordures de cel- 
lules eylindriques : ¢) cellules eylindriques morphologiquement compara- 
bles a celles de la figure 1. 


plasique lui-méme, il ne faudrait cependant pas négliger les 
phénomeénes métaplasiques @origine inflammatoire. Ceux-ci sont 
alors antérieurs a la prolifération maligne et peuvent constituer 
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de véritables états pré-caneéreux. Nous en avons observé des 


exemples : a une zone de glande salivaire normale fait suite une 
& 


Fic. 3. — Méme tumeur que fig. 2. La disposition fasciculée, encore recon- 
naissable dans la moitié inférieure de la photographie, fait place dans la 
moiiié supérieure & un amas de cellules atypiques entre lesquelles la 


trame conjonctive a disparu: a) travée de cellules néoplasiques ayant’ 


perdu la forme cylindrique : b) trame conjonctive ; ¢) cellules atypiques. 


zone de métaplasie inflammatoire ; les cellules acineuses perdent 
leur aspect séreux, deviennent plus petites, plus basophiles, leurs 
noyaux plus foneés ; une lumiére centrale plus ou moins éten- 


ats 
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due fait place & la lumiére virtuelle des acini normaux. Plus 
loin, ces formations métaplasiques d’aspect canaliculaire prolife- 


Fig. 4. — Forme canaliculaire. Epithélioma végétant intracanaliculaire a 
cellules éosinophiles : a) lobule compact uniquement composé de cellules 
éosinophiles ; b) lumiére dune cavité glanduliforme ; c) axe vasculaire 
@une végéetation entouré dun manchon de cellules ¢osinophiles, 


rent. Plus loin encore, on se trouve en pleine « tumeur mixte » 
(fig. 17). Il est assez rare cependant de pouvoir suivre ces stades 
intermédiaires. Le plus souvent, a coté @un lobule ayant la struc- 
ture d'une « tumeur mixte », on trouve, séparé de celui-ci par 
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une épaisse coque conjonctive, un lobule de glande en réaction 
inflammatoire. Il est alors impossible de préciser si l’inflamma- 


Fig. 5. Méme cas que figure 4. Détails des cellules éosinophiles revétant 

les axes conjonctivo-vasculaires de végétations  intracanaliculaires : 
a-a) axes vasculaires ; b-b) cellules é¢osinophiles globuleuses, en battant 
de cloche, granuleuses, rappelant la morphologie des cellules sudoripares. 


tion a précédé le processus tumoral ou si elle lui est postérieure 
ou tout au moins concomitante. 

Enfin, le point de départ de la tumeur dans la glande elle- 
méme nous est apparu a plusieurs reprises de maniére indiscu- 
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table, soit dans le parenchyme lobulé acineux (fig. 8), soit dans 
les canaux exeréteurs collecteurs (fig. 1). Ajoutons méme que 


Fic. 6. Epithélioma canaliculaire & cellules éosinophiles. Formes dégé- 
nératives diverses. Les cellules desquament et nagent dans la lumiére : 
a) cellule desquamée granuleuse en mitose ; b) lumiére du canal ; ¢) cel- 
lule granuleuse dégénérée anucléée ; d) métamorphose plasmodiale. 


cest, en général, a plusieurs points de départ simultanés ou trés 
rapprochés dans le temps, que nous avons eu affaire. 

Les différentes considérations que nous venons  d’exposer 
prouvent quelles réserves il faudrait faire si l'on étayait une clas- 
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sification @aprés Porigine de chaque forme aux dépens de l'un 
ou Vautre des principaux éléments de la glande normale. Ces 
remarques justifient Pessai de classification strictement descrip- 
tive que nous tentons d’établir. 


A) Formes canaliculaires 
a) Forme végétante intra-canaliculaire 


Certaines tumeurs, en totalité ou en partie, sont constituées 
de cavités plus ou moins volumineuses, irréguliéres, dans la 
lumiére desquelles poussent de nombreuses végétations arbores- 
centes (fig. 1). 

L’aspect @ensemble rappelle celui des épithéliomas dendriti- 
ques intra-canaliculaires du sein. 

Ces végétations sont centrées chacune par un axe conjonctivo- 
vasculaire plus ou moins gréle. Elles sont tapissées de cellules 
evlindro-cubiques uni ou multistratifiées, & disposition palissa- 
dique. Il s’agit, soit de cellules éosinophiles (fig. 4), soit de cellu- 
les basophiles indifférenciées, soit de hautes cellules cylindri- 
ques qui peuvent étre mucipares (fig. 1), soit’ enfin de cellules 
claires, arrondies, volumineuses différenciation  sudoripare 
(fig. 5). Ces végétations nagent dans un liquide mucoide, pale, 
éosinophile, dans lequel se trouvent de nombreux débris cellu- 
laires. 

Les différentes formations canaliculaires végétantes sont 
séparées par un stroma fibroblastique bien vasculariseé. 

Parfois la lumié¢re de ces canaux végétants dilatés devient vir- 
tuelle. Le tube tout entier occupé par -de hautes  cellules 
evlindriques, rangées parallélement les unes aux autres en palis- 
sade, soutenues par de gréles axes conjonctifs coupés en tous 
sens. Il s’agit d'une forme intra-canaliculaire végétante « pleine » 
ou « tassée » (fig. 2). De cette forme végétante intra-canaliculaire, 
nous avons observé 14 cas se décomposant ainsi : 

5 eas A cellules éosinophiles, dont plusieurs présentaient des 
plages a déviation sudoripare. 

4 cas A hautes cellules cylindriques basophiles ou claires 
mucipares, 


5 cas A cellules cylindro-cubiques basophiles indifférentes. 
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b) Forme canaliculaire lobulée a cellules uniquement éosinophiies 


Dans les tumeurs que nous rangeons sous cette rubrique, la 
structure lobulée de la glande normale parait conservée et les 


Fia. 7. Forme canaliculaire non végétante, a cellules éosinophiles et baso- 
philes. L’assise interne de cellules éosinophiles unistratifiée est bien recon- 
naissable. L’assise externe de cellules basophiles prolifére et les cellules 
néoformées deviennent étoilées, adamantinoides. Le stroma cst trés riche 
en collagéne : a) travée collagéne ; 6) lumiére Wun tube ; ¢) couche interne 
de cellules éosinophiles ; d) couche externe de cellules basophiles ; e) des- 
quamation de cellules éosinophiles ; 


f) amas de cellules basophiles atypi- 
ques étoilées, 


& 


316 R. LEROUX ET J. LEROUX-ROBERT 


seuls éléments ¢pithéliaux qu’on y observe sont des cellules 
cylindro-cubiques éosinophiles. 
Ces dernié¢res, volumineuses, 4 protoplasma acidophile abon- 


Fig. 8. — Epithéiioma a cellules basophiles Ctoilées : a) ceilules ctoilées ada- 
mantinoides ; b) lumiére @un tube ; ¢) débris cellulaires des éléments 
éosinophiles de la couche interne. 


dant, & noyaux clairs, sont groupées sur une ou plusieurs cou- 
ches autour de cavités centrales vides ou remplies de débris 
cellulaires. Elles paraissent avoir une grande tendance a la des- 
quamation Vintérieur du tube aprés avoir subi une véritable 


ETUDE DES TUMEURS DES GLANDES SALIVAIRES 317 


transformation spongiocytaire (fig. 6). Elles se fondent souvent 
pour constituer des plasmodes multinucléés. 


Fic. 9. Forme eanaliculaire lobulée a cellules basophiles. Ensemble dun 
lobule de la glande primitive en transformation néoplasique : a) canal 
exeréteur auquel était appendu le lobule glandulaire ; b) amas plein de 
cellules basophiles résultant de la transformation acini glandulaires ; 
©) coque conjonetive du lobule ; d) tube exeréteur néoplasique ; e) évolu- 
tion canaliculaire @un amas épithéliomateux d’origine acineuse ; /) amas 
plein de cellules basophiles. 


Le stroma qui sépare ces différentes formations canaliculaires 
est du type fibroblastique trés collagéne, a peine vascularisé. 

Cette forme est excessivement rare, duo moins a l’état” pur. 
Nous n’en avons observé que 3 cas. 


— 
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Signalons, a titre de remarque, que 2 d’entre ces 3 cas présen- 
taient de larges zones de nécrose infarctoide. Celles-ci n’étaient 


Fic. 10. — Zone de transition entre la glande en dédifférenciation et la 
tumeur. Les groupes acineux, dédifférenciés, proliférent selon le type 
canaliculaire : a) figure canaliculaire & deux assises de cellules basophiles; 
b) amas plein; ¢) celiule adipeuse stroma préexistant. 


plus constituées que par une armature péri-canaliculaire colla- 
géne sans noyaux colorables et de cavités, dépourvues d’éléments 
épithéliaux vivants, ne contenant que des fantOmes cellulaires 
d’aspect spongiocytaire. 
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c) Forme canaliculaire lobulée a cellules éosinophiles et basophiles 


C’est, avee la forme acineuse myxo-chondroide, une des for- 


Fic. 11. — Forme canaliculaire. Passage au type « tumeur mixte » par 
égaillage de cellules basophiles dans une substance fondamentale devenue 
mucoide : a) axe conjonctif collagéne ; b) substance fondamentale modi- 
fiée, aréolaire, métachromatique ; ¢) amas de cellules” basophiles  atypi- 
ques ; d) vestiges de cellules éosinophiles bordant un tube ; e) tube néo- 
plasique & deux assises de cellules basophiles ; f) cellules basophiles. 


mes les plus courantes que l'on puisse rencontrer. Elle n'est 
qu’assez rarement strictement canaliculaire. Il s’agit en général 
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plutot de formes canaliculo-acineuses, prédominance canali- 
culaire. 

Nous avons relevé 8 cas du type nettement canaliculaire et 
17 cas ott les éléments canaliculaires et acineux semblaient a 
égalité. 

Les formations canaliculaires rencontrées dans ces tumeurs 
ont la constitution des tubes exeréteurs intra-lobulaires. Ils 
comportent une assise interne de cellules cylindro-cubiques 
éosinophiles et une assise externe de cellules cylindro-cubiques 
basophiles. Nous ne reviendrons pas sur la description de ces 
éléments cellulaires, que nous avons faite dans un travail précé- 
dent. Néanmoins, a coté des tubes reproduisant une structure 
trés voisine de celle de tubes normaux, il existe ici, plus qu’en 
aucune autre forme, des figures de différenciation ou de régres- 
sion cellulaire. Nous les étudierons au niveau de chacune des 
deux assises tapissant les tubes. 


1. Modifications évolutives de Vassise inlerne de cellules éosinophiles 


a) Ces cellules peuvent se dédifférencier en cellules cylindro- 
cubiques basophiles indifférentes. Les tubes sont alors bordés 
uniquement de cellules basophiles qui, proliférant plus ou 
moins, rappellent les amas acineux (fig. 10). Il est d’ailleurs sou- 
vent impossible d@’aflirmer qu’il ne s’agit pas alors véritablement 
@acini proliférés a dédifférenciation canaliculaire (fig. 9). 

b) L’assise interne de cellules Gosinophiles peut s’atrophier, 
s’aplatir, prendre le type endothéliforme. Et seule, la persistance 
de quelques éléments ¢osinophiles relativement conservés_per- 
met de faire la distinction entre ces canaux et des éléments vas- 
culaires (fig. 8). , 

c) Cette méme assise éosinophile peut au contraire paraitre 
se fondre progressivement en une substance homogéne intra- 
tubulaire centrale, fortement acidophile dont on ne saurait dire 
parfois si elle est une substance de seerétion ou de désintégra- 
tion cellulaire. 


d) La cellule éosinophile peut aussi disparaitre en subissant 
une sorte de dégénérescence spongiocytaire. Elle se gonfle, se 
remplit de vacuoles pales ; Vensemble du— protoplasma devient 
incolore, le noyau d’abord trés foneé, s’atrophie, puis disparait. 
Ces éléments desquament Vintérieur tube ou paraissent 


ETUDE DES TUMEURS DES GLANDES SALIVAIRES 321 


éclater 4 Vintérieur de celui-ci quils remplissent de leurs débris 
(fig. 6). 


e) Elle peut enfin subir une maturation malpighienne cornée 


Fig. 12. — Forme canaliculaire a cellules éosinophiles et basophiles. Dévia- 
tion des cellules éosinophiles vers le type malpighien. Prolifération des 
cellules externes basophiles sous la forme adamantinoide : a) tube dont 
le revétement interne subit la maturation malpighienne ; b) cellules baso- 
philes adamantinoides ; c) globe épidermoide oblitérant un tube. 


tout a fait caractéristique (fig. 12) pouvant aller jusqu’’ la cons- 
titution @un globe épidermique comblant en totalité la lumiére 
du tube. 
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2. Modifications évolutives de l’assise externe de cellules basophiles 


a) Que Vassise interne soit du type éosinophile ou du_ type 


Fic. 13. — Forme canaliculaire & cellules basophiles. Maturation épider- 
moide de la couche externe, tandis que la couche interne reste intacte : 
a) tube & 2 assises de cellules basophiles ; b) lumiére dun tube dilate ; 
©) globe épidermoide dont on ne peut préciser Porigine ; d) cellule baso- 
phile de la couche interne ; e) globe épidermoide issu des cellules de la 
couche externe, 


basophile indifférent, les cellules de Vassise externe peuvent 
rester unistratifi¢es ou peu proliférantes. Le stroma qui entoure 
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ces tubes est alors fibroblastique, relativement peu collagéne et 
bien vascularisé (fig. 10 et 11). 
b) Souvent au contraire, alors que l’assise interne éosinophile 


Fic. 14. — Métastase ganglionnaire d’un épithélioma canaliculaire a cellules 
basophiles : a) tissu lymphoide ; b) vaisseau ; c-d) amas épithéliomateux 
comblant les sinus et présentant une évolution vers la structure canali- 
culaire. 


reste unistratifiée, Passise externe prolifére abondamment. Cette 
prolifération va de pair avee une disparition du collagéne du 
stroma et des modifications des cellules basophiles elles-mémes. 


A 
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Ces derniéres prennent un type étoilé, adamantinoide, trés spé- 
cial ; leur noyau est allongé, fusiforme, trés foneé, presque noir, 
et leur protoplasma trés peu abondant (fig. 7, 8 et 12). 


Fic. 15. Forme acineuse pure a cellules claires. La lobulation de la glande 
est parfaitement conservée : a-a) cloisons principales conjonctives lobai- 
res; b) cloison secendaire lobulaire ; ¢) lobule néoplasique. Remarquer 
absence de toute formation canaliculaire. 


c) Enfin, tout comme les éléments ¢osinophiles, les cellules 
basophiles peuvent subir la’ différenciation malpighienne. La 
microphotographie de la fig. 18 nous montre clairement une 
maturation ¢pidermoide de VPassise externe des tubes alors que 


QS 


ETUDE DES TUMEURS DES GLANDES SALIV AIRES 325 


l'assise interne (qui a d’ailleurs perdu ses caractéres de diffé- 
renciation éosinophile) est respectée. 


Fic. 16. Fort grossissement de la figure 15. Disposition pseudo-cndocri- 
nienne : a-a) cellules claires identiques aux cellules séerétantes de la 
glande normale ; b) axe vasculo-conjonetif ; ¢-c) cloisons secondaires avee 
capillaires. 


d) Forme canaliculaire lobulée a cellules uniquement basophiles 


Nous minsisterons pas sur cette forme qui, trés fréquente, ne 
représente de toute évidence qu'un type évolutif de la forme 
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précédente et dans laquelle l’assise interne a perdu sa diiléren- 
ciation éosinophile ou, plus simplement, n’a pas acquis ce carac- 
tere morphologique (indifférenciation). 

Nous en avons des exemples dans la microphotographie 13 
dont nous venons de parler et dans la microphotographie 14 qui 
représente la métastase ganglionnaire d’une tumeur de ce type. 


Les formes précédentes étaient dites « canaliculaires » parce 
qu’on y rencontrait des formations canaliculaires, végétantes ou 
non. Remarquons que la structure d’ensemble de ces tumeurs 
réalise le plus souvent de grands lobules rappelant la lobulation 
de la glande normale. Signalons également que, dans ces formes 
canaliculaires, le stroma est, soit fibroblastique, soit collagéne. 


B) Formes acineuses 


Les formes acineuses ont pour caractéristiques : 


1° détre a la fois macro et micro-lobulées ; les « macro-lobu- 
les » rappellent les lobules de la glande normale, les « micro- 
lobules » font penser aux formations acineuses ; 

2° de ne pas comporter de formations canaliculaires (ou de 
n’en comporter qu’un nombre restreint, disposées généralement 
dans le tissu conjonctif péri-lobulaire ; 

3° de présenter habituellement une modification mucoide ou 
hyaline du stroma, aboutissant a la formation de plages pseudo- 
myxoides et pseudo-cartilagineuses. 


a) Forme alvéolaire a cellules claires 


Nous considérons cette forme comme la plus pure des formes 
acineuses, du fait des caractéres des cellules qui la composent 
et de Pabsence totale de tout élément canaliculaire excréteur 
(fig. 15 et 16). 

Elle est rare ; nous ne avons rencontrée que trois fois. 

Par contre, sa malignité, tant du point de vue histologique que 
du point de vue clinique, est beaucoup plus grande que dans 
toute autre forme. Les figures de mitoses y sont relativement 
nombreuses ; les récidives fréquentes et les métastases a dis- 
tance possibles (1 cas avee généralisation pulmonaire). 

Les cellules ont & peu prés les mémes dimensions et la méme 
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forme que les cellules cylindro-cubiques basophiles, mais leur 
aspect et leur coloration sont différents. Le protoplasma, bourré 


Fic. 17. — Forme canaliculaire déviée par égaillage des cellules, dans la 
substance mucoide du stroma modifié: a) ilot de canalicules ; b-b-b-b) 
égaillage progressif de cellules basophiles ; ¢) substance collagéne en 
transformation mucoide ; d) substance mucoide amorphe. 


de vacuoles claires, est limité par un fin liséré de condensation 
qui permet dindividualiser chaque élément cellulaire. Le noyau 
reste plus ou moins central. 

Ces différentes cellules sont groupées en amas alvéolaires sous 
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forme de travées centrées par de nombreux vaisseaux A strue- 
ture capillaire. Le stroma qui sépare les divers alvéoles, est peu 


Fig. 18. — Forme acineuse. Point de départ dans un lobule de la glande pri- 
mitive (sous-maxillaire) : a) canal collecteur du lobule ; 6) canal exere- 
teur intralobulaire ; ¢) acini; d-e) acini néoplasique, avec persistance 
de la sécrétion muqueuse et formation de cavités kystiques réalisant un 
aspect pseudo-cylindromateux. 


abondant, fibroblastique, non collagéne et vasculaire. 
Cette disposition rappelle beaucoup celle des glandes 4 seeré- 
tion interne. 


‘ay 
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b) Forme pseudo-cylindromateuse 


On peut schématiquement résumer la structure de cette forme 
de la facon suivante : cavités bordées par une ou plusieurs ran- 


Fic. 19. — Forme cylindromateuse pure : a) travées de cellules basophiles 
indifférenciées ; b) axe collagéne en transformation mucoide ; ¢) trone 
vasculaire central dun axe conjonetif dégénéré ; d) substance mucoide 
amorphe. 


gées de cellules épithéliales basophiles, et contenant une subs- 
tance amorphe. 
L’aspect’ rappelle celui d’un ecylindrome mais, autour des 
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cavités sus-mentionnées, le stroma conjonctif est fibroblastique 
sans dégénérescence mucoide. La figure 18 montre un exemple 
typique de cette variété (que l'on a pu dénommer pseudo-thy- 


Fic. 20. — Remaniement hyalin dune forme cylindromateuse : a) trabé- 
cules de cellules atypiques basophiles ; b-b) cloisons hyalines ; c¢) cel- 
lules épithéliales atrophiées dans la coulée hyaline. 


roidienne), exemple dans lequel la transformation néoplasique 
@un lobule acineux de la glande est: particulicrement démons- 
tratif. 

Le contenu des cavités est une substance de sécrétion et non 
une modification de la substance fondamentale du conjonctif. 
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Remarque. — Le type cylindromateux vrai est parfois réalisé 
et la fig. 19 en est une preuve. Ici, les travées épithéliomateuses 


Fic. 21. Forme acineuse séerétante kystique (méme cas que fig. 18). Zone 
de transformation adamantinoide : a) cavité remplie de séerétion bordée 
de cellules épithéliomateuses basophiles 6b) métamorphose adamanti- 
noide et disparition de la trame conjonctive ; ¢) cloison conjonetive avec 
fibres collagénes. 


atypiques cellules basophiles sont séparées par des axes 
conjonctivo-vasculaires en dégénérescence mucoide qui caracté- 
risent les vermiotes eylindrome. Certains cas, trés  voisins 
de ce remaniement cylindromateux pur, montrent une transfor- 
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mation hyaline de travées conjonctives (fig. 20). Cette hyalinisa- 
tion écrase les cellules néoplasiques qui prennent par endroits, 


Fig, 22. — Forme déviée pseudo-cartilagineuse : a) ilot compact de cellules 
basophiles ; 6b) ilot semblable au précédent, en voie de désagrégation ; 
c) substance conjonctive mucoide amorphe ; d) homogénéisation de la 
substance conjonctive ; e) vacuoles (pseudo-capsules) avee débris de cel- 
lules désintégrées. 


et parfois sur de larges espaces, un aspect endothéliforme, dont 
Vinterprétation peut étre délicate sans le secours d’autres aspects 
architecturaux dans le voisinage. 
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c) Forme myxo-chondroide 


Forme la plus banale de « tumeur mixte », nous la rangeons 
parmi les formes acineuses du fait de sa structure trés nette- 


Fig. 23. — Méme eas que fig. 18 et 21. La majeure partie de la prolifération 
se fait selon le type kystique avee sécrétion. Tei est’ photographié un 
foyer de prolifération dorigine acineuse, mais & évolution canaliculaire : 
a) lobule glandulaire non néoplasique, mais en hypersécrétion muqueuse ; 
b) cloison conjonctive ; c-c) formations néoplasiques kystiques  séeré- 
tantes ; d) acini muqueux en cours de transformation néoplasique ; 
e) formation néoplasique canaliculaire. 


ment micro-lobulée et parce que, lorsqu’elle est pure, elle ne 
contient pas de formations canaliculaires. 
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Les éléments épithéliaux qui la constituent sont des cellules 
cylindro-cubiques basophiles et de petites cellules foneées poly- 


“1G. 24 (méme cas que figures 18, 21 et 23). — Infiltration épithéliomateuse 
de la gaine lymphatique dun filet nerveux : a) formation épithéliomateuse 
sécrétante ; b-b) coulées néoplasiques dans les lymphatiques périnerveux; 
©) nerf; d) trame conjonctive. 


morphes. Celles-ci paraissent bien ¢étre (ailleurs les formes 
atrophiques des premicres, 

Les modifications du stroma qu’on y observe sont du_ type 
mucoide et du type chondroide. 


ay ‘ 
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Liinter-action épithélio-conjonctive aboutit ici & la formation 
des plages myxoides et des plages pseudo-cartilagineuses qui 
constituent, pour certains, les éléments caractéristiques si parti- 
culiers des « tumeurs mixtes » salivaires. 

Ces plages correspondent 4 un égaillage de cellules épithélia- 
les dans un stroma qu’elles modifient et qui lui-méme parait agir 
sur elles pour aboutir finalement a leur atrophie et parfois 4 
leur disparition totale. 

Cest ici que semble se manifester, avec une particuliére 
netteté, cette rupture de l’équilibre épithélio-conjonctif qui, 
dans la glande normale, est représentée par la formation des 
membranes basales. 

Les plages pseudo-cartilagineuses et pseudo-myxoides repro- 
duisent une disposition micro-lobulée trés caractéristique. Elles 
sont séparées par des travées de tissu conjonctif péri-lobulaire 
qui peuvent contenir des éléments canaliculaires. Ces derniers 
semblent parfois proliférer, pour leur propre compte, dans un 
stroma fibroblastique. Nous avons compté 24 cas du type nette- 
ment acineux et 17 cas du type acino-canaliculaire parmi ces 
formes myxo-chondroides. 


1. Plages pseudo-myxoides 


Ces plages sont constituées par un égaillage d’éléments cellu- 
laires, en général assez foncés, mais trés minces, de forme ¢toi- 
lée, paraissant plus ou moins anastomosés par leurs prolonge- 
ments et noyés dans une substance lache, de type muqueux 
presque incolore sur les coupes & V’hématéine éosine et se colo- 
rant en rose au muci carmin. Ce stroma prend le plus souvent 
un aspect trés délié, finement aréolaire et fibrillaire, réalisant, 
avee les cellules étoilées, des zones myxoides typiques (fig. 17). 
Plus rarement, le stroma est complétement homogéne ou nua- 
geux, l’ensemble rappelle alors le cartilage embryonnaire 
(fig. 22). 

Ces différences morphologiques du stroma nous paraissent 
en partie conditionnées par des variations dans la fixation des 
coupes, car les réactions tinctoriales sont les memes. 

L’origine épithéliale des cellules ¢toilées est souvent évidente. 
ll en est ainsi lorsque l’on voit la dispersion, en méme temps que 
la transformation progressive d’éléments cylindro-cubiques baso- 
philes partir de travées pleines. Parfois, néanmoins, cette 
origine ne peut étre mise en lumiére. En certains points, méme, 
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il semble que les éléments fibroblastiques du tissu conjoncetif 

eux-mémes atrophiés, se mélent aux éléments étoilés Worigine 
épithéliale, sans qu’aucun caractére permette de les différencier, 


2. Plages pseudo-cartilagineuses 


I] s’agit de plages souvent prises pour du cartilage véritable 
mais qui n’ont, avee celui-ci, qu'une simple ressemblance mor- 
phologique. 

Elles sont constituées (fig. 22) par des zones de substance 
homogéne, creusée de cavités plus ou moins arrondies et de 
dimensions généralement trés restreintes, contenant, le plus sou- 
vent, quelques débris cellulaires, mais parfois vides. Ainsi sont 
réalisés les « pseudo-chondroblastes » qui ne sont, en réalité, 
que des cellules atrophiées comprises dans des vacuoles simu- 
lant la capsule des cellules cartilagineuses. 

Un caractére distingue nettement ce pseudo-cartilage du car- 
tilage vrai, rencontré dans les dysembryomes, c’est l’absence 
totale de périchondre. La périphérie de ces plages se confond 
insensiblement avec les zones myxoides voisines. I] est possible 
que ces derni¢res se transforment en donnant cet aspect pseudo- 
‘artilagineux, quoique nous ne puissions laffirmer. 

La substance fondamentale de ces plages pseudo-cartilagi- 
neuses se colore uniformément en bleu pale par lhématéine 
éosine, en rose frane par le muci carmin et en vert trés pale 
presqu’incolore, au vert lumicére. 


C) Formes acino-canaliculaires et canaliculo-acineuses 


Nous ne nous étendrons pas sur ces formes qui constituent la 
majorité des « tumeurs mixtes ». On y trouve, en proportion 
variable et suivant les points considérés, soit des zones acineu- 
ses, soit des zones canaliculaires, répondant chacune aux des- 
criptions que nous avons faites préeédemment, soit enfin des 
zones ott les éléments acineux et canaliculaires paraissent subir 
une égale prolifération, 

Les formes acineuses myxo-chondroides, que nous avons 
décrites, sont en réalité des formes acino-canaliculaires (& prédo- 
minance acineuse marquée). Nous en avons compté 24 cas. 

Les formes canaliculaires lobulées non végétantes sont trés 
souvent des formes canaliculo-acineuses (& prédominance cana- 
liculaire), nous en avons relevé 8 cas. 


: 
i 
| 
| 
| 
| 
| 
| 


we 


ETUDE DES TUMEURS DES GLANDES SALIVAIRES 337 


Il existe enfin un trés grand nombre de cas ot les éléments 
canaliculaires et acineux sont a égalité. Nous considérons 17 de 
nos cas comme faisant partie de cette derniére catégorie. 


D) Formes atypiques et déviées 


Ces formes sont beaucoup plus rares que toutes les formes 
précédentes. 


a) Forme d’allure atypique infiltrée a cellules indiftérenciées basophiles 


Il s’agit @une infiltration diffuse et sans ordre dans un stroma 
fibroblastique souvent peu remanié, de petites cellules arrondies 
ou polyédriques, qui semblent s’apparenter de trés prés aux 
cellules cylindro-cubiques basophiles, mais qui s’en distinguent 
par leur moindre volume. Nous avons noté cette forme dans 
3 cas. 

Toute structure lobulée, toute architecture pouvant rappeler 
une glande salivaire, a ici totalement disparu. La fig. 3 montre 
une plage cellulaire de ce type. Remarquons qu’il s’agit ici du 
méme cas que la fig. 2, ce qui nous permet d’établir la liaison 
entre les cellules atypiques et les éléments plus aisés & classer 
qui leur donnent naissance. 


b) Forme d’allure atypique infiltrée a cellules étoilées adamantinoides 


Les cellules néoplasiques infiltrent un stroma fibroblastique 
en général trés gréle, parfois inexistant ou tout au moins invi- 
sible. Ce sont de petites cellules ne comportant que trés peu 
de protoplasma et constituées presque exclusivement d’un noyau 
trés noir, fusiforme ou en croissant trés ouvert. 

Nous avons vu, a propos des formes canaliculaires, que ces 
cellules proliféraient partir de Vassise externe des éléments 
tubulaires, dont on retrouve le plus souvent quelques exemples 
dans les coupes (fig. 8 et 12). 


c) Forme a déviation myoide 


Dans 3 tumeurs, nous avons trouvé des zones de cellu- 
les 4 différenciation myoide. Celle-ci se manifeste par l’étire- 
ment fusiforme des cellules néoplasiques, cependant que le 
protoplasma devient fibrillaire et franchement ¢osinophile. Le 
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noyau, en batonnet a extrémités arrondies, est typique. La dispo- 
sition lobulée fait place a une allure fasciculée. 

Diverses figures cellulaires viennent confirmer la nature 
myoide de ces éléments, comme, par exemple, la vacuolisation 
protcplasmique précédant l’étirement de la cellule, ou la torma- 
tion rubanée plurinucléée dont la bordure protoplasmique appa- 
semée d’incisures  rappelant Vaspect « saucisson 
ficelé >. 


d) Forme a déviation malpighienne 


Nous n’avons observé cette déviation malpighienne que dans 
des formes canaliculaires ou canaliculo-acineuses. Elle s'est 
présentée 7 fois. 

Cette déviation malpighienne peut aller jusqu’éa la constitu- 
tion de globes épidermiques. 

Elle se fait, tantot aux dépens des cellules basophiles de l’assise 
externe (fig. 13), tantot aux dépens des cellules éosinophiles 
de l’assise interne (fig. 12). 


Cette classification nous a permis de séparer les uns des 
autres des types architecturaux trés distincts. 

Il existe, effectivement, des « formes pures » oti, quel que 
soit le fragment de tumeur examiné, on retrouve le méme type 
cellulaire et architectural. Nous avons observé des formes pures 
de tumeurs végétantes intra-canaliculaires, de tumeurs canali- 
culaires a cellules éosinophiles, de tumeurs alvéolaires a cellu- 
les claires, de tumeurs cylindromateuses. : 

Mais, dans la majorité des cas, ces différents types architec- 
turaux sont plus ou moins réunis et, nous ne saurions trop y 
insister, se fondent insensiblement l'un dans lautre, é¢tablissant 
ainsi, de maniére évidente, leur communauté d’origine. La fig. 28 
nous montre un exemple de transformation néoplasique d'un 
groupe acineux, & gauche selon le type seerétant pseudo-cylin- 
dromateux, et A droite selon le type canaliculaire a cellules 
basophiles. 

Nous avons pu établir cette continuité d’un aspect & lautre 
dans toutes les formes qui viennent d’étre étudiées, mais il est 
bien évident que le hasard des coupes nous a mis en présence de 
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plages différentes, simplement juxtaposées et sans continuité 
apparente. Ces différences d’observation sont imputables aux 
incidences de coupes aussi bien qu’a lage des tumeurs dont le 
remaniement structural peut avoir été poussé plus ou moins 
Join. 


EN RESUME : 

1° L’étude de 102 cas de tumeurs salivaires nous a permis de 
grouper a coté de nombreux types structuraux dénommés clas- 
siquement « tumeurs mixtes » une série de variétés néoplasi- 
ques dont la nature épithéliomateuse serait admise par tous les 
histologistes. 

2° Nous avons pu ¢tablir la parenté étroite, Pidentité méme, 
de toutes ces tumeurs. L’origine salivaire nous est apparue 
incontestable. 

3° Nous ne pouvons qu’étre frappés de la similitude entre ces 
épithéliomas salivaires et ceux du pancréas ou de la glande 
mammaire. Les « tumeurs dites mixtes » des glandes salivai- 
res, tout en conservant une caractéristique régionale incontes- 
table, rentrent done dans le cadre des épithéliomas des parenchy- 
mes glandulaires. Nous pensons pouvoir par la suite établir 
une classification non plus anatomique, mais bien pronostique, 
a lappui d’observations suivies dans le temps. S’il nous est per- 
mis de cette facon d’apporter une contribution pratique a l’étude 
de ces tumeurs, nous croyons ne pas avoir fait un travail inutile. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie Pathologique de la Faculte 
Prof. G. Roussy.) 
(Microphotographies de UInstitut Cancer.) 


Discussion 


M. Cartuiav. — La communication de M. Leroux est d’autant 
plus intéressante qu’elle tend & nous donner une classification 
claire et rationnelle des tumeurs des glandes salivaires. 

Les auteurs se basent dans ce but sur la notion des inter-actions 
lissulaires, et sur Vorganisation de la stroma-réaction dans le 
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cancer. L’interprétation donnée par M. Leroux explique trés 
bien leffilochage si caractéristique dans les tumeurs mixtes et 
les aspects pseudo-endothéliaux décrits par Voleckmann. 

Les tumeurs et les dysembryomes sont-ils toujours le résul- 
tat de semblables modifications adaptives du stroma et faut-il 
exclure systématiquement, dans leur interprétation, le role sou- 
vent invoqué des métaplasies ou de Phétérotopie ? 

M. Leroux nous a parlé des métaplasies progressives et régres- 
sives ressortissant 4 des transformations de cellules évoluant 
vers un autre type cellulaire plus simple ou plus complexe, mais 
appartenant au méme feuillet blastodermique, il n’a pas envisagé 
les métaplasies de cellules épithéliales en cellules conjonctives, 
sans doute parce qu’il n’admet pas de semblables transforma- 
tions. La culture des tissus cependant apporte un certain appui 
a une telle conception admise par les Américains. 

Faut-il abandonner de méme linterprétation des dysembryo- 
mes par la théorie hétérotopique. L’embryologie nous dit la 
fréquence des tissus hétérotopiques dans la région parotidienne 
par exemple, et pour interpréter certaines tumeurs complexes 
siégeant en ces régions, la suture des fentes branchiales et la 
notion d’un enclavement tissulaire paraissent bien indispen- 
sables. 

Dans certains dysembryomes on peut voir se succéder immé- 
diatement un tissu cartilagineux et un tissu épithélial trés diffé- 
rencié sans qu’aucune trame de transition les sépare. 

Ce fait nous semble peu explicable par le processus invoqué 
dans la communication. Métaplasie absolue et enclavement nous 
paraissent devoir étre conservés encore pour l’explication de 
certains processus tumoraux trés polymorphes, et ceci ne dimi- 
nue aucunement Vlintérét trés grand des faits signalés par 
M. Leroux qui tendent 4 restreindre de plus en plus l’impor- 
tance de la théorie de Conheim dont on a trop souvent abusé. 
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Formations de moelle osseuse hétérotopique 


d’aspect tumoral chez la poule “ 
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Les formations qui font Vobjet de cette étude ne sont certai- 
nement pas dune rareté exceptionnelle puisque sur environ 800 
poules, nous les avons rencontrées 8 fois. Elles se présentent 
sous forme de petites masses tumorales dont les dimensions 
peuvent atteindre celles d’une noix et elles siégent derri¢re le 
rein, dans la fosse iliaque ; 4 fois elles se trouvaient du coté 
gauche, 3 fois des deux cotés et une fois du coté droit. Générale- 
ment, elles refoulent et soulévent le lobe inférieur du_ rein ; 
parfois elles débordent nettement son pole inférieur et elles sont 
alors visibles dés que le rein est mis a nu; plus souvent, elles 
sont cachées derri¢re le rein et ne se voient que lorsque lorgane 
est extrait de sa loge. Dans la plupart des cas, ces tumeurs sont 
bien limitées ; elles se séparent facilement du_ rein et de los 
sous-jacent, deux fois seulement elles adhéraient nettement au 
plan osseux et, dans un cas oli cette adhérence fut particuliére- 
ment marquée, la surface osseuse paraissait rugueuse au_ point 
Wimplantation. 

Le tissu tumoral est de consistance molle, et & la coupe d'une 
teinte tantot rouge sombre, ressemblant presque a celle dun 
‘aillot sanguin, tantot rouge clair jaunatre. 

La structure histologique de ces tumeurs_ parait premier 
abord uniforme ; le tissu tumoral se montre constitué par des 
cellules rondes d’aspect myéloide, tassées les unes contre les 
autres et image ¢voque nettement Vidée @un myélome. En 
regardant de plus pres, on est cependant frappé par la présence 


(1) Ce travail a été effectué avee Paide du Lady Tata Memorial Trust. 
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d’un tissu de soutien trés délicat, de nature indiscutablement 
réticulo-endothéliale qui délimite des sinus des espaces réticulés 
tout a fait comparables 4 ceux que l'on rencontre dans la moelle 
osseuse. Cette disposition est particuliérement nette dans les 


WE 


Fic. 1. — Formation myéloide rétro-rénale. Imprégnation des fibres de réti- 
culine suivant la méthode de Foot. On distingue nettement les sinus rem- 
plis de sang et les espaces réticulés avee leur treillis assez serré de fibres 
réticulaires englobant les cellules myéloides. 


coupes traitées avec la méthode de Foot oti les fibres de réticuline 
forment un treillis assez dense dans le domaine des espaces 
réticulés situés entre les sinus (fig. 1). 

Pour ce qui concerne les éléments cellulaires, un examen 
approfondi montre leur identité absolue avee ceux que l’on trouve 
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dans la moelle osseuse (fig. 2). Dans les sinus se trouvent des 
globules rouges adultes et jeunes, dans les espaces réticulés on 


Fig. 2. — Formation myéloide rétro-rénale. Photographie prise dans une 
région cedémateuse mentrant trés nettement les espaces réticulés gonflés 
par Voedéme et les sinus: a) sinus; b) espace réticulé avec cellules 
myéloides. 


rencontre des cellules myéloides a tous les stades de la différen- 
ciation granulocytaire. Ce tissu. tumoral présente done un 
caractére nettement organoide ; ce n’est pas du myélome mais 
de la moelle osseuse. 
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Cette ressemblance avec la moelle osseuse est encore soulignée 
dans certains cas par une transformation adipeuse partielle du 
réticulum et l’on trouve ainsi cote a céte des images de moelle 
active et de moelle graisseuse (fig. 3). 


Fic. 3. — Transformation adipeuse partielle du réticulum. 
Aspect de moelle graisseuse. 


Dans un de ces foyers médullaires, nous avons noté, au point 
de contact avee los, la production dostéophytes qui s’implan- 
tent a la surface de los iliaque et forment un systéme de travées 
délicates englobant une partie du tissu myéloide. Mais il s’agit 
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la certainement d’un fait accidentel, nous ne l’avons observé 
qu'une seule fois et le tissu myéloide néoformé n’était pas en 
continuité avec la moelle de l’os iliaque. 

Chez un de ces animaux, mort tuberculeux, le tissu médullaire 


Fic. 4. — Formation myéloide chez une poule leucémique : a) sinus extré- 
mement dilaté et rempli d’érythroblastes ; b) espace réticulé trés réduit, 
également envahi d’érythroblastes. 


hétérotopique se montrait abondamment parsemé de tubercules. 
Dans 4 cas enfin, ces formations ont été observées chez des pou- 
les leucémiques et il est intéressant de constater que dans ces 
circonstances la structure de cette moelle hétérotopique est tout 
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a fait superposable a celle de la moelle leucémique (fig. 4). Les 
sinus sont extrémement dilatés ; bourrés d’éléments érythroblas- 
tiques plus ou moins anormaux, souvent en mitoses et les espa- 
ces réticulaires eux-mémes se montrent abondamment infiltrés 
d’érythroblastes alors que les cellules myéloides proprement 
dites apparaissent plutot clairsemées. 

En somme, ce tissu tumoral présente non seulement les carac- 
teres morphologiques, mais également les aptitudes fonction- 
nelles de la moelle osseuse et participe & tous les changements 
que subit ce tissu dans des conditions pathologiques. 

Nous avons essayé a différentes reprises d’inoculer ces forma- 
tions a d’autres poulets. 

Une tentative dans ce sens fut faite avee la tumeur du_poulet 
A. 210, mort d’érythroblastose. Deux poules furent greffées avec 
des fragments de tumeur dans le muscle pectoral sans résultat. 

La tumeur de la poule A. 318 fut inoculée a 4 poules : deux 
recoivent des fragments dans le muscle pectoral, deux autres 
recoivent une injection intra-veineuse de broyat tumoral. Le 
résultat fut enti¢rement négatif, fait d’autant plus surprenant 
que la poule A. 318 avait été greffée elle-méme avec un fragment 
de rate leucémique et était morte trois semaines plus tard alors 
que dans son sang on avait noté une leucocytose modérée. 

La tumeur de la poule A. 202, morte de leucémie érythroblas- 
tique fut inoculée a quatre animaux (deux greffes intra-pectora- 
les et deux inoculations intra-péritonéales). Deux des animaux 
inoculés présentaient dans la suite une érytroblastose passagére, 
aucune tumeur ne s’est développée et les 4 poulets vivent encore 
18 mois aprés. 

Une quatri¢éme tumeur enfin, trouvée chez une poule non 
leucémique, fut greffée & 5 poules dans le muscle pectoral sans 
résultat. 

Ainsi, toutes les tentatives de greffe sont restées négatives, ce 
qui, d’ailleurs, n’est nullement surprenant étant donné qu’il ne 
s’agit pas ici de véritables tumeurs, mais de moelle osseuse hété- 
rotopique. 

Ce qui frappe davantage, c’est le faible résultat quant a la 
transmission du processus leucémique. Sur 10 poules inoculées 
avec ces formations médullaires provenant d’animaux leucémi- 
ques, deux seulement ont présenté une érythroblastose —passa- 
gére alors que les greffes de moelle donnent généralement des 
résultats beaucoup supérieurs. 
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Pour ce qui concerne lhistogenése de ces formations on pour- 
rait penser au premier abord 4 une malformation embryonnaire 
d’autant plus que Pune de ces pseudo-tumeurs s’était développée 
ala place @un rein agénésique. Mais précisément, dans ce cas, 
il existait également une formation analogue, quoique beaucoup 
plus petite, de Pautre coté, derriére le rein. 

Il nous parait plus logique d’invoquer comme tissu matriciel 
le nodule graisseux qui se trouve normalement dans la fosse 
iliaque, derri¢re le rein, et qui occupe done exactement la place 
de ces formations. Or, les travaux de Nageotte et Guyon et sur- 
tout de Wassermann, ont fait connaitre les rapports étroits qui 
existent entre le tissu graisseux et les tissus homopoiétiques ; 
lhypothése dune transformation myéloide de ce nodule grais- 
seux rétro-rénal, est done trés plausible. 

On peut se demander pourquoi cette métaplasie s’observe 
juste a ce niveau et non ailleurs et nous allons voir plus loin que 
la méme question se pose également en pathologie humaine. II 
semble que certains territoires graisseux, malgré leur structure 
histologique banale, aient des modalités réactionnelles qui leur 
sont propres et qui leur conférent un role bien spécial en 
pathologie. Et précisément la graisse rétro- et péri-rénale est de 
cet ordre comme en témoignent ses réactions dans les processus 
leucémiques et les tumeurs que l’on observe dans ces régions. 

La derniére question qui se pose, enfin, est de savoir pourquoi 
le tissu graisseux a subi dans ce cas la métaplasie myéloide ? 

On serait tenté d’incriminer en premiére ligne Taction du 
virus leucémique, soit directe, en stimulant activité hémo- 
poiétique du mésenchyme, soit indirecte, en créant un besoin de 
suppléance par suite de la transformation érythroblastique du 
tissu médullaire. 

Mais cette hypothése n’est guére plausible puisque la moitié 
seulement de ces formations ont été observées chez des poules 
leucémiques et, étant donné le trés fort pourcentage d’animaux 
leucémiques dans notre matériel d’étude, il est fort probable 
qu’il ne s’agisse que d’une coexistence fortuite. 

Chez plusieurs de nos animaux, il existait une ostéose avec 
destruction du tissu médullaire dans les os longs ; mais ce fac- 
teur non plus ne peut avoir joué un role décisif puisqu’il ne 
s'est pas trouvé réalisé chez tous les animaux et inversement, 
les lésions d’ostéose beaucoup plus prononcées encore ont été 
fréquemment obervées parmi nos animaux d’expérience sans 
formation de moelle hétérotopique. 
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Ainsi, il faut avouer que la cause qui a déterminé la produe- 
tion de ces foyers myéloides reste inconnue. 

Or, il est intéressant de noter qu'il existe des formations 
tout a fait identiques en pathologie humaine. L’un de nous les 
a décrites en 1929, sous le nom de « formations myélo-lipoma- 
teuses » et aux cas qui avaient été signalés jusque-la se sont 
ajoutés depuis lors toute une série d’autres (Plonskier, Soos, 
Collins). Chez Phomme, le si¢ge de prédilection de ces hétéroto- 
pies médullaires d’aspect tumoral est la surrénale, trés excep- 
tionnellement on les trouve ailleurs : dans le hile rénal (Tanaka, 
Me Kenzie, Browning et Dennu), entre le rein et la surrénale 
(Brian), dans la paroi abdominale (Herzenberg), ou dans le tho- 
rax a coté de la colonne vertébrale (Pick-Plonskier, Saleeby). 

La aussi, les mémes problémes se posent, tant du point de 
vue de Phistogénése que de la pathogénie et les théories les plus 
diverses ont été émises a ce sujet. Malheureusement, les faits 
que nous venons d’exposer n’éclairent en rien ces points tou- 
jours obscurs ; ils montrent cependant que : 


1) Ces formations ne sont pas des tumeurs a proprement par- 
Jer et qu’il faut done éviter de les confondre avec des myélomes. 

2) La moelle osseuse qui les constitue participe & tous les chan- 
gements que subit le tissu médullaire dans des conditions patho- 
logiques, notamment au cours des processus leucémiques, 

3) La leucémie transmissible ne semble pas intervenir dans 
leur genése. 
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Discussion 


M. Caituiav. — On ne sait généralement pas si lhistogenése 
du tissu hématopoiétique des gallinacés est tout a fait compa- 
rable 4 celle du méme tissu chez Phomme. 

Il est probable qu'elle n’en différe pas sensiblement. Aussi je 
demanderai & M. Oberling pourquoi il envisage le fait qu’il 
apporte comme une hétérotopie du tissu) médullaire et non 
comme une reviviscence du tissu hématopoiétique. 

Puisque, suivant Dominici, ce tissu chez ladulte est « en puis- 
sance » dans toutes les zones périvasculaires, puisque nous 
connaissons aujourd’hui importance de Phématopoiése réticulo- 
endothéliale susceptible d’¢laborer toutes les variétés cellulaires 
sanguines et lymphoides, il semblerait que les formations signa- 
lées par M. Oberling comme des hétérotopies du tissu médullaire 
puissent répondre & une récupération d’activité fonctionnelle 
du mésenchyme analogue a celle de la phase embryonnaire. 

Pareils faits s’observent dans les processus leucémiques géné- 
ralisés quand ils s’accompagnent de manifestations cutanées. 

Sur 8 poules, 4 seulement, nous dit M. Oberling, offraient un 
syndrome caractéristique de leucémie, mais chez les autres, le 
processus n’était-il pas déja en évolution, provenant d'un ¢éle- 
vage out la leucémie était si fréquemment observée ? 
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L’étude des tumeurs ovariennes a fait dans ces derniéres 
années des progrés considérables, tant du point de vue anatomo- 
pathologique que du point de histo-physiologique. On 
connait maintenant tout un groupe de néoplasmes ovariens qui 
entrainent l’apparition de caractéres sexuels secondaires de type 
masculin : ce sont ces tumeurs auxquelles R. Meyer a donné le 
nom « d’arrhénoblastomes ». A lopposé, les folliculomes, cons- 
titués par des cellules du type des petites cellules granuleuses 
du follicule de Graaf, élaborent ’hormone sexuelle femelle et 
provoquent ainsi une accentuation des caractéres sexuels fémi- 
nins. Cette « hyperféminisation » est surtout nette quand la 
tumeur apparait aprés la ménopause ; elle se traduit alors par 
un réveil des fonctions génitales, Putérus augmente de volume 
et ’endométre hyperplasique devient le siége de poussées hémor- 
ragiques comparables a celles de la menstruation. 

La tumeur que nous avons eu loccasion d’observer offre un 
exemple typique 4 cet égard et puisqu’elle présente par ailleurs 
quelques traits particuliers, il nous a paru intéressant d’en pré- 
senter observation. 


OBSERVATION CLINIQUE. — Mme H..., 49 ans, a eu 7 enfants, le der- 
nier il y a 10 ans; trois fausses-couches. Ménopause a l’age de 
40 ans. 


Depuis deux ans, c’est-a-dire, sept ans aprés la cessation des 
régles, la malade a vu réapparaitre des pertes sanglantes, Celles-ci 
sont survenues, la premiére fois, aprés un gros effort, accompagnées 
de violentes douleurs dans le bas-ventre et dans le dos (torsion du 
pédicule ?). Aprés six mois, les pertes réapparaissent et surviennent 
alors assez réguliérement, tous les trois 4 six mois. Puis les hémor- 
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ragies ont une tendance nette a se rapprocher et se manifestent a 
peu pres toutes les quatre a cing semaines. Depuis trois mois enfin, 
les pertes ont de nouveau cesse. 

Il y a six mois a peu pres, la malade a constaté une augmentation 
notable de son ventre, due a la présence dune masse tumorale qui 
s'est surtout manifestée quand la malade changeait de position dans 
la station horizontale. Puis, des douleurs sourdes sont) survenues 
dans le bas-ventre et ont motivé Padmission de la malade a Phopital. 

I] s'agit dune grande et robuste personne, au teint rouge cyanose. 
La malade se plaint @inappétence et prétend avoir maigri de 5 kilogs 
ces derniers temps. La tension artérielle est de 15/10 Boulitte. 

A part une légére dilatation du coeur gauche, aucune altération 
notable n’est a signaler dans les organes du thorax. 

Ce qui frappe a Pexamen de Vabdomen, c’est sa forme en obusier 
et la dilatation trés marquée du réseau veineux superticiel. 

A la palpation on constate la présence @une tumeur moyennement 
mobile, dont le pole supérieur atteint le milieu entre Vombilic et le 
sternum. La surface tumorale parait lisse ; la consistance est varia- 
ble, par places on a Vimpression de fluctuation nette, ailleurs, la 
consistance parait plutot pateuse. 

L’utérus est légerement agrandi, antéverti et mobile. Les annexes 
ne sont pas palpables ; la cavité de Douglas est entiérement libre. 

Notre diagnostic penche vers un kyste de Vovaire avec torsion de 
son pédicule. En raison de dilatation du réseau veineux la 
paroi abdominale ect de la présence dascile, nous pensons a une 
tumeur maligne. 

L’operation a eu lieu en rachi-anesthésie (Tropacocaine Merck 
10 ). Incision médiane sous-ombilicale. 

A Pouverture de la cavité abdominale, une tumeur daspect kysti- 
que, a surface lisse, de couleur rouge violacée se présente. On ne 
constate aucune adherence. 

La ponction permet de retirer 200 gr. dun sang liquide noiratre. 
On constate alors que la masse tumorale restante est formée par un 
friable, spongicux, assez homogéne. La tumeur se manifeste 
ainsi comme une tumeur solide de Povaire dont le pédicule a subi 
une torsion denviron 180 degrés. Dans la cavité abdominale se 
trouve environ 1/2 litre dascite de couleur jaune rougeatre. Ce qui 
frappe surtout, c’est la vascularisation énorme du pédicule la 
tumeur et de toute la région ovarienne. 

On pratique Vextirpation totale de la tumeur et des organes géni- 
taux. 

La convalescence s’est déroulée Wune facon tout a fait) normale, 
lorsque subitement, le huitiéme jour, la malade est emportée par une 
embolie pulmonaire foudroyante. 


3ULL. DU Cancen 1934. — XXIII. 
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Aspect macroscopique de la tumeur. — La tumeur pése 4.500 gr, 
et montre un aspect assez homogéne de teinte rouge grisatre, a 
consistance est pateuse. 


Examen histologique (note remise par le D' Oberling). — Le tissy 


Fic. 1. — Aspect folliculaire du tissu néoplasique avec cavité centrale. 


tumoral présente aspect général épithélioma dans lequel on 
reconnait deux types structuraux différents : 

On voit, dune part, des cellules néoplasiques groupées en vastes 
amas, arrondies, plus souvent polynobés, anastomosés, ou de formes 
trés irréguliéres. Ces amas sont constitués par des éléments qui res- 
semblent de trés prés aux cellules folliculeuses. Ce sont des cellules 
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de petite taille, @aspect épithélial, & cytoplasme clair et a limites 
assez indistinctes. Les noyaux sont généralement assez foncés ; les 
monstruosités nucléaires et les mitoses font défaut. 

Certains de ces amas sont centrés par des cavités de taille varia- 


Fic. 2. — Bourgeons néoplasiques a disposition folliculaire en continuité 
avee une végétation cordonale. 


ble, remplies d’un liquide albumineux, légérement teinté par Véry- 
throsine. Les cellules tumorales qui bordent ces cavités se disposent 
en un revétement pluristratifié, et dans leur ensemble, ces formations 
ressemblent de trés prés a des follicules athrésiques en transforma- 
tion microkystique. 


4 
4 
| 


354 GEORGES MULLER 


Ces amas folliculaires sont bordés par un stroma conjonctiyo- 
vasculaire d’aspect banal et sans aucun indice transformation 
thécale. 

A coélé de ces dispositifs folliculaires, on voit trés fréquemment des ( 


Fic. 3. — Aspect du tissu néoplasique en bordure dune cavité kystique 
dont le revétement ressemble absolument a celui dun follicule kystique. 


cellules tumorales groupées en cordons tres gréles et enchevétrees 
donnant &@ examen, au faible grossissement, un aspect compact. Les 
cellules tumorales qui montrent cette disposition trabéculaire ou 
cordonale, ont un noyau pauvre en chromatine ; elles paraissent de 
ce fait plus claires que celles qui forment les dispositifs folliculaires, 
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Et cependant, ce sont les mémes cellules, car on voit fréquemment 
ces cordons cellulaires en continuité directe avee les amas follicu- 
laires, et, en de nombreux endroits de la tumeur, ces deux variétés 
de tissu néoplasique se trouvent littéralement encheveétreées. 


Fig, 4. Disposition cordonale du tissu néoplasique. 


) Ce qui mérite d’étre retenu dans cette observation, c’est tout 
@abord la symptomatologie caractéristique, se traduisant par le 
retour des régles qui coincide avee Vapparition d'une tumeur 
abdominale. 

D’autre part, ce qui frappe, c’est le volume considérable de la 
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tumeur et l’apparence clinique évidente de malignité. Les folli- 
culomes sont généralement de dimensions restreintes et dans a 
plupart des observations leur volume ne dépasse guére celui d’un 
poing @homme adulte. 

Pour ce qui concerne la modalité évolutive, la plupart des 
auteurs considérent les folliculomes comme des tumeurs de mali- 
gnité restreinte, ne donnant lieu ni 4 des récidives ni A des métas- 
tases. 

Les caractéres histologiques dans notre cas sont a ce sujet 
dune certaine ambiguité : d’une part, il existe une croissance 
nettement infiltrante, d’autre part, on est frappé par l’absence 
des mitoses et des monstruosités nucléaires. Et puisque l’autop- 
sie n’a pu étre pratiquée, on ignore si l’ascite et les troubles cir- 
culatoires ont été réellement le témoignage dune malignité en 
rapport avec un envahissement des trones vasculaires ou si ces 
manifestations ont été tout simplement Vexpression de troubles 
circulatoires mécaniques, en rapport avec le volume considérable 
de la tumeur et la torsion de son pédicule. 

Du point de vue histologique enfin, notre attention a été atti- 
rée par la présence de deux structures tout 4 fait différentes et 
ce dualisme structural est absolument conforme & la description 
que Novak et Long viennent de donner dans un article récent. 
Ces auteurs distinguent, 4 coté de la structure folliculaire qu’ils 
désignent du nom de « Type von Kahlden » une « variété dif- 
fuse » qui répond a la structure cordonale que nous avons 
décrite plus haut. 

Or, il est difficile de dire quelle est la signification exacte de 
cette structure cordonale. Certains auteurs y verront sans doute 
une preuve a l’appui de la théorie suivant laquelle le folliculome 
se développe en réalité aux dépens de vestiges des cordons 
médullaires (J. Tesauro), mais il ne faut pas oublier que des 
bourgeonnements de cellules granuleuses sous forme cordonale 
s’observent parfois en bordure de follicules athrésiques. Ce dua- 
lisme structural des folliculomes ne fournit done pas de preuves 
absolues en faveur dune origine dysembryoplasique. 
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Etude histologique sur le comportement 


du cartilage aryténoide 


vis a vis dun épithélioma de la corde vocale 
PAR 
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L’oceasion nous a ¢té offerte récemment, au cours du diag- 
nostic histologique dune tumeur de la corde vocale chez un de 
nos malades, dobserver des lésions évidentes d’envahissement 
du périchondre et du cartilage par des cellules cancéreuses. 

Connaissant tout Pintérét qui s’attache, du point de vue de la 
pathologie générale et aussi de Vhistophysiologie toute spéciale 
du cartilage, & Pétude du comportement du tissu  cartilagineux 
vis-a-vis des divers processus pathologiques, nous nous sommes 
proposés dessayer de mettre en évidence les lésions essentielles 
du cas qui se présentait & nous. Ces faits pouvaient en effet four- 
nir certains renseignements eu égard 4 la thérapeutique des affec- 
tions cancéreuses du larynx. 


Observation clinique 


M. A... Junior, 64 ans, entre dans le service d’oto-rhino-laryn- 
gologie, le 29-11-33. Se plaint de dysphonie depuis une vingtaine 
dannées. Depuis un mois, la dysphonie est beaucoup plus 
accentuée ; pas de dysphagie ; pas d’expectoration sanglante ; 
légére dyspnée effort; pas damaigrissement. Trois biopsies 
ont été antérieurement pratiquées par le docteur Daure, Pas 
dantécédents personnels ni héréditaires. 


EXAMEN. Oreilles ; droite, sans particularité ; gauche, petit 
bouchon de cérumen. 


EPITHELIOMA DE LA CORDE VOCALE 


Pharynyx et nez sans particularité. 

Larynx ; examen au miroir découvre un polype au niveau de 
la commissure antérieure avee une uleération de la corde vocale 
gauche ; tuméfaction et uleération de la bande ventriculaire gau- 
che ; crépitation laryngée. Pas d’adénopathie cervicale. 

Examen fonetionnel vocal : voix ligneuse caractéristique. 

EXAMEN GENERAL. — Coeur et poumons : sans particularité. Pas 
de troubles digestifs ni urinaires. Tension artérielle : 16/20. . 
B.-W. : négatif. Azotémie : 0 gr. 60 4. 

Le 6-12-33 : intervention sous-anesthésie locale ; thyrotomie ; 
extirpation large de la corde vocale gauche par décollement péri- 
chondral. 

Le 28-12-33 : le malade est envoyé au C.A€. pour radiothéra- 
pie complémentaire. 

Le 27-1-34 : le malade quitte Phopital. 

Traitement Roentgenthérapique : tension, 215; fillre 
15/10 ecu. 

Nombre (irradiations : 10 séances ; dose totale : 5.000. r. 

Porte @entrée : hémi-larynx droit ; hémi-larynx gauche. 


Etude histologique 


L’examen histopathologique des fragments de corde vocale 
nous a permis de reconnaitre qu'il s’agissait (une prolifération 
désordonnée et infiltrante de cellules épithéliales provenant du 
revétement malpighien. L’aspect histologique varie d’ailleurs 
suivant que Pon considére la portion de la masse néoplasique 
qui se trouve au contact du cartilage aryténoide et celle qui n'a 
aucun rapport avec lui. 

Au niveau de cette dernié¢re, les éléments néoplasiques conser- 
vent, pour la plupart, leur différenciation épidermoide ; il s’y 
méle cependant d’assez nombreuses cellules indifférenciées, aty- 
piques, tantot petites, tantot volumineuses & noyau hyperchro- 
matique, monstrueux et faisant preuve dune grande activité 
‘aryocinétique. C’est 1a que l'on rencontre des formes de kérati- 
nisation plus ou moins typiques et que l'on apercoit des globes 
épidermiques, kératosiques ou parakératosiques, 

En somme, le faciés est ici celui de Pépithélioma spino-cellu- 
laire classique. 

L’architecture est variable, c’est-a-dire que la néoplasie se 
développe sous forme de cordons irréguliers tantot gréles, tan- 
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tot épais, quelquefois anastomosés entre eux, en un réseau Q 
mailles trés inégales. 

Le stroma est réduit 4 de minces travées de tissu conjonctif, 
riche en fibres collagénes. La réaction lymphoide y est discréte, 

Au niveau de la portion du néoplasme qui borde le cartilage 
aryténoide, ce sont les cellules indifférenciées qui dominent. 
Mais certaines d’entre elles présentent des ébauches de différen- 
ciation épidermoide (aspect clair du cytoplasme, présence de fila- 
ments unitifs, boules de kérato-hyaline). 

Au total, il s'agit @un épithélioma malpighien métatypique 
mixte au sens de Darier et Ferrand, et de Menetrier. 

La néoplasie infiltre le chorion et le tissu conjonctivo-vascu- 
laire sous-jacent 4 la muqueuse et parvient ainsi, par chemine- 
ment de proche en proche, jusqu’au contact d’une plaque carti- 
lagineuse qu’elle borde sur une assez longue étendue. II s’agit 1a 
dune portion de cartilage aryténoide dont lablation a été prati- 
quée au cours de la thyrotomie. Ce fragment de cartilage aryté- 
noide est de la variété mixte, fibro-élastique, avec une prédomi- 
nance trés marquée des fibres de cette derni¢re substance, ainsi 
que le montre la figure 9. 

Il est bordé sur presque tout son pourtour, par une muqueuse 
dermo-papillaire munie de son chorion (fig. 1 et 2). Celui-ci est 
séparé du cartilage proprement dit par des éléments conjonctivo- 
vasculaires plus denses constituant un périchondre nettement 
différencié (fig. 1, 2 et 3) qui présente en un point une solution 
de continuité. Elle apparait, méme a faible grossissement, occu- 
pée par une coulée d’éléments cellulaires étroitement unis a ceux 
qui constituent la néoplasie épithéliale siégeant sur un des 
cotés de la lame cartilagineuse (fig. 2, 4 et 5). Et c’est précisé- 
ment la muqueuse recouvrant ce coté qui se trouve étre le point 
de départ de Vhyperplasie cellulaire infiltrante (fig. 2). 

Les cellules épithéliales néoplasiques dans toute l’étendue du 
chorion jusqu’au périchondre (e, fig. 1) et (fig. 2), sont accompa- 
gnées d’éléments inflammatoires réactionnels, parmi lesquels les 
lymphocytes et les polynucléaires dominent ; ils proviennent, 
par diapédése, en grande partie tout au moins, des vaisseaux du 
chorion et du périchondre lui-méme. 

Il est important de noter que ces globules blanes sont parti- 
culi¢rement nombreux 1a ot la capsule conjonctive du cartilage 
n’a pas encore été atteinte par les cellules cancéreuses (b, fig. 2), 
tandis qu’ils sont plus rares non seulement au niveau de Vinfil- 
tration cancéreuse des faisceaux conjonctifs du périchondre 
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(fig. 2), mais plus encore au niveau méme de la coulée cellulaire 
qui s’est livrée passage a travers ce dernier (fig. 4 et 5) et qui 
érode le cartilage. 

Une étude histologique 4 plus fort grossissement, de ce point 


Fig. 1. — Microphotographie 4 trés faible grossissement destinée & donner 
une vue d’ensemble des rapports anatomiques entre le cancer épithélial 
de la corde vocale et le cartilage aryténoide. En a, muqueuse de la corde 
vocale ; en b, son chorion infiltré par les éléments de la stroma-réaction ; 
ec, périchondre ; d, cartilage aryténoide ; e, épithélioma développé aux 
dépens de la muqueuse a; f, point d’envahissement du cartilage par les 
éléments caneéreux g, foyers de dépéts calciques. Coloration : héma- 
tcine-éosine-orange (1). 


particulier, d’aprés un certain nombre de coupes, nous montre 
en effet (fig. 4) et (d, fig. 5) que la masse des éléments faisant 
irruption dans le cartilage, est surtout’ composée de cellules 
épithéliales indifférenciées, ou du type dit « baso-cellulaire », 


(1) Toutes les figures sont des microphotographies non retouchées exécu- 
par A. Herpaut, préparateur au laboratoire d’anatomie pathologique 
de Ja Faculté de médecine de Montpellier. (Professeur Grynre_rr, chef de 
service), 
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et de globules blancs mono et polynucléaires qui les précédent 
et les accompagnent. 

Dans la figure 5, en e notamment, on voit ces leucocytes 
constituer une sorte de liseré discontinu en avant des cellules 
néoplasiques, entre celles-ci et la substance fondamentale du 


Fic. 2. — Microphotographie & un faible grossissement de la zone occupée 
par le cancer épithélial. a, muqueuse en acanthose ; d, tissu épithélioma- 
teux ; b, chorion et ses éléments réactionnels qui infiltrent en ¢ le péri- 
chondre ; e, tissu cartilagineux ; f, coulée cellulaire cancéreuse envahis- 
sant le cartilage. Coloration : hématéine-éosine-orange. 


cartilage. Mais ce fait, nous y insistons, n’est pas constant, et 
Yon observe aussi, au niveau de la bréche du périchondre par 
exemple, des cellules cancéreuses au contact méme du tissu car- 
tilagineux (c, fig. 5). 

La pénétration de ces éléments dans la picce cartilagineuse 
s’effectue suivant plusieurs foyers d’attaque (fig. 4 et 5) et 
(fig. 6), par conséquent suivant un front en ligne brisée, réali- 
sant une sorte de découpage du tissu  cartilagineux en_ petits 
ilots qui ne tardent pas a étre englobés au sein de la coulée néo- 
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plasique (i, fig. 5) dont la marche est progressive et continue. La 
dissociation du tissu cartilagineux, dont aspect histologique est 
loin d’étre @ailleurs normalement homogéne, aboutit ici & un 
état fenétré caractéristique, qui s’est accru du reste sous lin- 
fluence des réactifs, au cours des manipulations histologiques. 


Fic. 8. — Microphotographie & un grossissement moyen de la zone opposée 
a celle oi siége le cancer épithélial. On y voit en a les éléments inflam- 
matoires réactionnels qui infiltrent le périchondre b ; en c, le tissu carti- 
lagineux et en d un prolongement conjonctivo-vasculaire du périchondre 
avec de nombreux globules blanes. Coloration ; hématéine-éosine-orange. 


Examinés & Vaide de grossissements suffisants, les divers 
points de pénétration du cartilage par les éléments néoplasiques 
montrent que ceux-ci sont le plus souvent précédés d’assez loin 
par les globules blanes réactionnels mono et surtout polynu- 
cléaires (fig. 4, 5 et 6). On voit ces derniers s’insinuer en s’¢tirant, 
au sein de la substance fondamentale et atteindre ainsi les 
chondroplastes dans Vintérieur desquels ils pénétrent (d, e, f, g, 
fig. 6), désorganisant par leur action protéolytique 4 la fois le 
protoplasme des chondroblastes et la substance fondamentale 
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qui les environne. Ainsi se rompt l’étroite contiguité de cette der- 
niere et des éléments chondroblastiques (fig. 4, 5 et 6). Cette 
dislocation tissulaire permet aux cellules épithéliales du cancer 
de s’insinuer a la suite des polynucléaires, élargissant par leur 
masse les fentes de rupture du cartilage. 


Fic. 4. —- Microphotographie 4 un grossissement moyen du foyer d’effraction 
du périchondre par les cellules cancéreuses et désigné par la lettre f/ dans 
les figures 1 et 2; en a, coulée de cellules épithéliales cancéreuses au 
niveau de lorifice de pénétration dans le périchondre que Von voit en b 
borde par les cellules néoplasiques elles-mémes ; c, Lymphocytes représen- 
tant le « néostroma synechrone » ; e, chondroplastes tendant A confluer ; 
d, f, g, h, différents points d’attaque du cartilage par les globules blanes 
mono et polynucléaires et aussi par des cellules cancéreuses en h. Colo- 
ration : hématéine-éosine-crange. 


Nous devons insister sur le fait que cette pénétration ne donne 
lieu & aucun signe histologique réactionnel de la part du tissu 
cartilagineux dont nous n’avons jamais vu les cellules se multi- 
plier par voie mitotique ou par division directe. Il ne faut pas 
@ailleurs oublier que nous sommes ici en présence d’un cartilage 
en involution, c’est-a-dire dont la vitalité des éléments est plus ou 
moins compromise. 
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D’aulre part, comme le montre la figure 10, la structure 


Fig. 5, Microphotographie A un grossissement moyen du méme point que 
celui représenté dans la figure 4 mais 4 un niveau différent. En a et b, 
coulée de cellules caneéreuses au sein desquelles on distingue en d des 
éléments de la « stroma-réaction synchrone ». En c, zone de contact 
direct des cellules cancéreuses et du périchondre. En e, e’, e”, e’”, plu- 
sieurs foyers de pénétration du cartilage avee globules blanes précédant 
les ¢léments néoplasiques ; f, polynucléaire en migration en avant du 
foyer @attaque e” ; g, cellules cancéreuses directement en contact avee le 
cartilage ; h, chondroplastes ; i, fragments de périchondre et de cartilage 
englobés par les cellules cancéreuses et les globules blanes. Coloration : 
hématéine-éosine-orange. 


intime de la substance fondamentale du cartilage n’est pas si 
altérée que cela dans son ensemble : le réseau ¢lastique notam- 
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ment présente peu de modifications, si ce n’est au voisinage 
immeédiat des cellules cancéreuses. 

L’examen histologique de la portion du cartilage arylénoide 
désignée par la lettre g dans la figure 1 et opposée & celle que 
nous venons d’étudier en détail, présente, suivant le point consi- 


Fig. 6, Microphotographie 4 un fort grossissement d'un autre foyer de 
pénetration du cartilage. On y voit en a, b, ¢ des cellules cancéreuses mu- 
nies de noyaux monstrueux, directement en contact avee le cartilage ; 
d, e, [, g, chondroplastes occupés par des polynucléaires qui déterminent 


la lyse des chondroblastes. Coloration : hématéine-éosine-orange. 


déré, soit des foyers de dépots caleciques (fig. 7), soit des travées 
ostéoides, voire méme nettement ossifiées (fig. 8). En ces points, 
les éléments figurés réactionnels sont particuli¢rement abon- 
dants et s’insinuent assez loin dans le cartilage (e et /, fig. 8) 
soit par diapédése, soit en empruntant la voie facile des axes 
conjonctivo-vasculaires qui représentent des prolongements du 
périchondre a Vintérieur du tissu cartilagineux (d, fig. 3). 

Nous dépasserions le cadre de cette étude en examinant dans 
le détail les processus de calcification et ossification que nous 
venons de signaler. 
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8 Considérations générales 


Nous n’aurons pas de remarque importante a faire en ce qui 
concerne Vhisto-pathologie de la néoplasie épithéliale propre- 


Fig. 7. Microphetographie A un grossissement moyen dun foyer de dépot 
caleique. En a, le périchondre ; b, ¢, chondroblastes ; d, e, dépdts caleai- 
res ; f, éléments de stroma-réaction, Coloration : hématéine-cosine-orange., 


ment dite, toutefois mentionnons que la variété d’épithélioma 
métatypique mixte dont il s’agit ici, ne doit pas nous ¢tonner _ 
puisque, d@aprés Coutard et Valat, et nous partageons enti¢rement 
cette opinion, les tumeurs ¢pithéliales des cordes yocales repro- 
duisent, pour la plupart, le type épidermoide. 

Par contre, le fragment de cartilage aryténoide et les éléments 


Buti. pu Cancer 1934, — T. XXII. 25. 
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cancéreux qui le pénétrent susciteront, de notre part, un certain 
nombre de remarques. 

Et tout dabord, insistons sur le fait que nous nous trouvons 
en présence d'un cartilage d’une richesse trés grande en fibrilles 
élastiques. S’agit-il 1a de la disposition normale de cette piéce 
squelettique ou bien la grande densité feutrage élastique 
est-elle en rapport avee son involution trés avancée ? 


Fis. 8. — Microphotographie & un grossissement moyen d’un foyer d’ossifi- 
cation. a, b, c, travées ostéoides ; d, néostroma que Von voit en e, f, infil- 
trer assez loin le cartilage. Coloration : hématéine-éosine-orange. 


Certains auteurs, J. Turchini notamment, pensent qu’il faut 
voir dans Vabondance de ces fibrilles, explication du fait que 
les cartilages Glastiques résistent « presque complétement » a 
la calcification. Dans notre cas, nous devons le reconnaitre, les 
foyers de dépots caleiques et les travées ossifi¢es sont de trés 
faible étendue (g, fig. 1). 

Notons ailleurs en passant quils ne se trouvent pas & proxi- 
mité des foyers caneéreux du périchondre ; il semble done 


difficile d’admettre avee Simon que ces derniers, en troublant la 
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nutrition du cartilage, aient pu provoquer la surcharge calcique. 
Mais nous ne saurions insister davantage sur ce point, dont un 
essai méme dinterprétation dépasserait le cadre de nos recher- 
ches actuelles. 

Plus intéressante, mais aussi plus complexe, nous a paru lin- 
terprétation de Venvahissement du cartilage par cellules 


Fic. 9. —— Microphotographie 4 un fort grossissement destinée & montrer, 
@aprés une coloration & Vorcéine nitrique, le'réseau élastique du cartilage 
en un point éloigné de Vépithélioma. a et b, chondroplastes ; c, fibres 
Clastiques. Coloration : oreéine nitrique, 


Ainsi qu'il est aisé de s’en rendre compte dans les figures 4, 5 
et surtout 6, les lymphocytes et polynucléaires qui précédent les 
cellules caneéreuses, par suite sans doute du chimiotactisme 
positif résultant du processus de chondrolyse, pénétrent assez 
avant dans le cartilage par mouvements amiboides, d’ot les for- 
mes étirées quils présentent (f, fig. 5). Ils atteignent ainsi les 
cavilés chondroplastiques ott ils provoquent par leurs ferments 
protéolytiques, la dégénérescence des chondroblastes, & laquelle 
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s’ajoute, semble-t-il, l’action directe sur la substance fondamen- 
tale. 

Les chondroplastes occupés par ces éléments plus ou moins 
mortifiés augmentent souvent de volume jusqu’A confluer par- 
fois (fig. 4) et deviennent autant de voies de pénétration faciles 
pour les cellules cancéreuses qui ne tarderont pas a s’y insinuer 
a la suite des globules blancs (fig. 6). 


4a un fort grossissement destinée & montrer 
quw’au contact des éléments caneéreux a et b, le réseau élastique ec, d, e 
est assez bien conservé ; /, g, h, chondroblastes. Col: oreéine nitrique. 


Fic. 10. — Microphotographie 


Il semble done que Venvahissement du_ tissu’ cartilagineux 
soit tout @abord préparé par le processus de chondrolyse résul- 
tant de Pinvolution trés marquée de ce cartilage, puis par l’ac- 
tion lysante des polynucléaires avant-coureurs, pourrait-on dire, 
et enfin complété par les cellules cancéreuses dont laction parti- 
culi¢rement nécrosante s’exerce directement sur la substance 
fondamentale et sur les cavités chondroplastiques en voie de 
désintégration. 

Le tissu cartilagineux, du fait qu’il est avasculaire, ne pré- 
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sente done pas, vis-a-vis du cancer, les réactions habituelles des 
tissus vascularisés. Il semblerait, dés lors, que le processus doive 
se localiser au périchondre muni de vaisseaux, qui offrirait seul 
les réactions étiquetées « réactions de défense ». Dans le cas 
qui nous occupe ici, le périchondre a été d'une défaillance mani- 
feste. En effet, comme le démontrent amplement les figures 2, 
4 et 5, la stroma-réaction est trés peu marquée, non seulement 
au niveau de l’effraction du périchondre, mais méme le long de la 
surface de contact de celui-ci et de la néoplasie (c, fig. 5), tandis 
que, du coté opposé a cette derniére, nous avons été frappés par 
Vabondance des éléments réactionnels : or, dans cette région, 
les éléments néoplasiques font complétement défaut (fig. 3). 

Il semble done que, si, au cours de la plupart des processus 
inflammatoires aigus, le périchondre est capable de faire les 
frais @une réaction de défense nettement caractérisée, il appa- 
rait, vis-a-vis des processus néoplasiques, non seulement parti- 
culi¢rement vulnérable, mais encore presqu’absolument inactif 
contre eux. 

Faut-il voir, 4 Porigine de cette défaillance réactionnelle, a la 
fois un pouvoir de pénétration trés grand de la part des élé- 
ments épithéliaux cancéreux et un amoindrissement notable du 
pouvoir défensif du périchondre dont la vascularisation parait 
nettement insuflisante ? Il est possible que les deux facteurs 
entrent en jeu. 

Ainsi done, et quoi qu’en disent certains auteurs, le périchon- 
dre des pitces cartilagineuses du larynx et de l’aryténoide en 
particulier ne suffit pas 4 préserver le tissu cartilagineux qu'il 
recouvre de toute pénétration de la part des cellules cancéreuses 
voisines. 

Et nous touchons ici au point critique de la question du 
comportement du_ tissu cartilagineux vis-a-vis des néoplasies 
malignes. 

L’opinion des auteurs varie sur les modalités de la destruction 
du cartilage par le cancer et aucun n’en donne, d’aprés Ribbert, 
une description précise. C’est pour cela que lui-méme en a fourni 
une étude détaillée. 

Pour Ribbert, les cellules néoplasiques qui atteignent le péri- 
chondre modifient ses éléments figurés, se substituent a lui en 
méme temps que prend naissance une infiltration trés dense ce 
cellules rondes. Ce sont ces derniéres qui, « faisant le lit >» su 
cancer, s’attaquent au cartilage et dissocient sa substance fonda- 
mentale entrainant ainsi la fonte plus ou moins compléte de ce 
tissu. 
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Ce nest donc, d’aprés Ribbert, qu’indirectement que les cellu- 
les cancéreuses viennent 4 bout du cartilage, pour la raison, 
dit-il, qu’il est trés rare de voir la masse cancéreuse en contact 
direct avec le cartilage, de méme que l’on ne l’y voit jamais s'y 
développer isolément. 

Pour cet auteur, par conséquent, les cellules rondes du peri- 
chondre jouent un role capital, nous dirions méme volontiers le 
role exclusif dans le mécanisme de l’envahissement du cartilage 
par les éléments cancéreux. Or, comme nous Pavers vu plus 
haut au cours de I’étude histologique détaillée des lésions, dans 
notre cas, les cellules cancéreuses se présentent souvent en 
contact direct, soit du périchondre, soit du cartilage (fig. 6). Par 
conséquent, l’on doit tenir compte, dans le processus de destruc- 
tion du_ tissu cartilagineux, de U’action propre ct directe des 
cellules cancéreuses, d@abord contre le périchondre, puis contre 
le cartilage lui-méme. 

D’aprés les faits histologiques énoneés plus haut, que faul-i! 
done penser du comportement de cet appareil cartilagineux 
laryngé vis-a-vis du cancer ? Nous voulons parler des interréac- 
tions des cellules cancéreuses et du stroma, « néostroma » et 
« paléostroma », au sens de Grynfeltt et Caudiére, et nous pou- 
vons considérer que le tissu cartilagineux a ici la valeur d’un 
« paléostroma >. 

Une étude minutieuse de la stroma-réaction, nous montre, en 
effet, que celle-ci varie dun point & un autre du territoire oi 
si¢ge la néoplasie. Comme le montrent les figures 1, 2 et 3, le 
« néostroma » est plus abondant loin des éléments néoplasi- 
ques qu’a leur contact. Ce néostroma est, comme on le sail, 
constitué par des éléments lympho-plasmo-histiocytaires mobili- 
sés sur place par dédifférenciation des fibroblastes préexistants, 
éléments figurés du « paléostroma », ou venus par diapédése 
des vaisseaux du chorion et du périchondre. A ces globules 
blanes mononucléaires s’ajoutent, d’ailleurs, de trés nombreux 
polynucléaires neutrophiles. 

Tous ces éléments réactionnels, nous avons vu plus haut, 
suivent, accompagnent ou précédent les cellules cancéreuses ; 
nous pouvons done dire que nous avons a faire ici aux trois 
modalités bien connues stroma-réaction: tardive >, 
« synchrone » et « précoce », suivant les expressions si heu- 
reuses de P. Masson. En effet, elle a été « précoce » a la fois au 
niveau du chorion de la muqueuse autour des travées néoplasi- 
ques qui le traversent (fig. 1 et 2), et aussi au niveau de certains 
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foyers de pénétration dans le cartilage, puisque nous avons vu 
les cellules cancéreuses précédées de lymphocytes et de polynu- 
cléaires (fig. 4, 5 et 6); elle a été « synchrone » surtout au 
niveau de la coulée néoplasique (fig. 4) et enfin « tardive » au 
niveau méme de leffraction du périchondre par les éléments 
cancéreux (fig. 4 et 5). 

Si nous essayons de préciser action des cellules cancéreuses 
sur le tissu cartilagineux, il est manifeste que celui-ci peut 
apparaitre profondément lésé par leurs ferments protéolytiques 
qui contribuent ainsi & la désintégration de la substance fonda- 
mentale et des éléments chondroblastiques. Ce processus dégéné- 
ratif doit agir lui-méme sur les cellules cancéreuses puisque leur 
mortification libére des produits stimulants bien connus sous le 
nom de nécro-hormones de Caspari. 

Quoi qu’il en soit, en nombre de points, nous avons vu (fig. 4, 
5 et 6), les cellules néoplasiques corroder la substance fonda- 
mentale de telle sorte que Vobservation de Ribbert n’a peut-étre 
pas le caractére de généralité qu'il lui attribue. Les ferments 
protéolytiques des leucocytes ne nous apparaissent pas comme 
lintermédiaire indispensable entre la cellule cancéreuse et la 
substance cartilagineuse : celle-ci peut-étre directement détruite 
par celle-la. 

Toutefois, il est incontestable que la substance fondamentale 
offre une certaine résistance vis-da-vis de la lyse cancéreuse. 
Cependant, elle n’est pas absolue. 

Et cela nous éclaire du point de vue clinique, sur la conduite 
a tenir vis-a-vis des tumeurs épithéliales malignes des cordes 
vocales se propageant a Varyténoide. Ce cartilage est trés sou- 
vent envahi, selon Canyut, et nous venons d’étudier un cas qui 
corrobore exactement lopinion de cet auteur ; par conséquent, 
il semble qu'il y ait contre-indication a respecter Paryténoide au 
cours des laryngectomies et qu il faille plutot, comme le veut 
Canuyt, en pratiquer lexérése totale. Ce faisant, le chirurgien 
peut espérer, presque & coup str et localement du moins, débar- 
rasser le larynx de la néoplasie ; s’il le laisse en place, ce carti- 
lage deviendra une source de foyers cancéreux secondaires puis- 
que le processus initial d’infection cancéreuse du périchondre 
se transformera infailliblement en invasion du cartilage par le 
cancer. 

En résumé, il est généralement admis, en clinique, que les 
cancers épithéliaux des cordes vocales ont une tendance a se 
propager vers le cartilage aryténoide ; et nous venons de voir 
que les faits histo-pathologiques prouvent que ce tissu se laisse 


| | 


374 J. TERRACOL ET H.-L. GUIBERT 


pénétrer par le cancer ; le cas qui fait objet de notre travail 
est une confirmation de ces deux notions anatomo-cliniques, 
Nous avons vu, en effet, que, d’une part, le périchondre est insuf- 
fisant a préserver le tissu cartilagineux de Vinvasion cancé- 
reuse et, d’autre part, que celle-ci est susceptible de s’y dévelop- 
per, puisque ce tissu est incapable de réagir & l’action érosive 
simultanée des globules blanes avant-coureurs de la néoplasie 
et des cellules cancéreuses elles-mémes, dont l’action directe 
sur le cartilage est indiscutable. 

Ces considérations paraissent intéressantes pour le chirurgien 
qui, ainsi, « agira a la demande des lésions » (Canuyt), soit 
qu'il ait été suffisamment renseigné par le seul examen clinique, 
soit qu’il ait été complétement éclairé par le contrdle histologi- 
que dune biopsie. Et puisque, dans un larynx, « on peut enle- 
ver ce que l’on veut » (Canuyt), la prudence et la logique parais- 
sent imposer une suspicion bien légitime, avee ses conséquences 
thérapeutiques, vis-a-vis du cartilage. aryténoide particuliére- 
ment vulnérable au cancer. 
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